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Patentanspruch: 

1. Verfahren zur Herstellung neuer Inhibitor™ der Dipeptidyl Peptidase IV, gekennzelchnet dadurch, 
daB Aminosaureamlde der allgemeinen Forme! I 



Ar-B 



(1) 



synthetisiert warden, worin A und B wie f oigt definiert sind: 

A = o-AmfnocerbonsSure der Stniktur H 2 N-CHR^COOH <R - aliphatischer, aromatischer Oder 
heterocyclischer Rest, beispielswelse Alanin, Valin, Laudn, Serin, Threonin, Cystein, Methionin, 
. Prolln, LysiivArginln^Histidin, Glutamlnsfiure, Glutamin, Asparaglnsiure, Asparagin, Phenylalanln, 
Tyrosin, Tryptophan, Norvalin, Norieucin, Ornithin, 2AOiamfnobuttersaure,a-Aminobutters5ure l 
vorzugsweise Isoleucin- jewells in der L-Konfiguration, o-Aminoisobuttersaure, Im Falleder 
trifunktionellen AminosSuren audi die entsprechenden N°- Oder C*- oder 0- taw. S^bstituierten 
Oerivatein der L-Konflguration, vorzugsweise N m -Acyl, C*- bzw. O-Benzyl-Aminosauren, 
beispielswelse N c -4-NitrobenzyloxycarbonyI-i-LYSin, O-Benzyl-L^erin, O-Benzyl-L-Tyrosin, 
L-GJutamlns§ure-Y-benzyle$ter, L-Asparaginsaure-frbenzylester sowie entsprechende, 
insbesondere durch Halogen, Nitro-, Hydroxy-, niedere llneare oder verzweigte Alkyi- bzw. Alkoxy- 
Reste ringsubstituierte Oerlvate des L-Phenylalanfns, L-Tyrosfns, L-Tryptophans, vogugsweise 
4-Nttro-L-Phenylalantn bzw, o-IminocarbonsSuren 



derStruktur HN 



CH-CQOH mit n = 2,3,4 beispielswelse L-Azetidi n-2-carbons3 u re. 



L-Prolin, L-PipecolinsSure, verwandte Verbindungen wie L-3ADehydroproHn, L-Thioprolin sowie 
die entsorechenden durch Halogen-, Nitro-, Hydroxy-, Cyano-, niedere lineare oder verzweigte 
Alkyi- bzw. Alkoxyraste substituierten Deiivate, beispielsweise L-4-Hydroxyprofin. 
B » spezietle heterocyclische Amine oder heterocyclischeArninaldehyde: Pyrro11n,Thiazolln, 
Piperidi n, Morpholln, Pyrazolin, Pyrazolldln. Piperazin, Oxazolln, Oxazoiidin, Imidazolin, . 
Imldazolldin, Azetidin, Aziridin vorzugsweise Pyrrolidin, Thiazolidin, L-Prolinal, L-Thloprolinal, 
sowie die entsprechenden durch Halogen-, Nitro- bzw. AJkylreste substituierten Derivate und ihre 
Darstellung ausgehend vonX-A-Y bzw; X-A(Z}-Y (im Falle eioer trifunktionellen AminosSur^ fur A) 
durch Umsetzung mit B, worin A und B wie oben definiert sind, X fGr eine in der Peptidchemie 
gebrSuchli che a-Ami noschutzgru ppe, vorzugsweise der tert Butyibxycarbonyl-Rest steht, Z in 
AbhSnglgkeit von der Struktur der trifunktionellen Aminbsdiire eine gebrSuchliche 
Seltenkettenschutzgruppe, bevonwgtvomtert Butyl-Typ (tert Butyloxycarbonyl,tert Butylester, 
O- oder S-tert. Buty!) darstellt und Y Hydroxy, Aktivester, bevorzugt Pentafluorphenyi bzw. 
N-Hydroxysuccinimidester bedeutet nach den in derPeptidcheniie ublichen Method®* zur 
KnQpfung der Amidbindung, vorzugsweise Qber die Mischanhydridtechnik bzw. die" r 
Aktivestermethode erfolgt und anschlieSend diefur X und Zeingesetzten Schutzgruppen mit den in 
der Peptidchemie Qbl ichen Deblockierungsverfahren fur d|e oben genannten Schutzgruppen vom 
tert Butyl-Typ durch Addolyse entfernt und falls erforderlich durch Umkristallisation bzw. durch. 
Saulenchromatographie an Sephadex G 10 oderschwach saurem lonenaustauscher gereinigt 
werden. 

. Verfahren zur Herstellung neuer Inhibitoren der Dipeptidyl Peptidase IV nach Anspruch 1, 
gekennzelchnet dadurch, daS die AmlnosSurederivate 
l!e-pyrrotidid, 
lle-thlazolidid, 
lle-prolinal, 
lle-thioprolinal, 

IS^-^-Nitrobenzyloxycarbonyl-Lys-pYrrolidjd, 
l^-^-Nitrobenzyloxycarbonyl-LYS-thiazoIidid, 

N E -4-Nitrobenzyloxycarbonyl-Lys-prolinal ^ 
N e -4-NitrobenzYloxycart)onyl4jys-thioprolinaL 
hinsichtttch ihrer inhibitorischen Wirkpotenz bevorzugte Verbindungen darstellen. 
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3. Verfahren zur Hersteltung neuer Inhibltoren der Dipeptidyl Peptidase IV nach Anspruch 1 und 2. 
gekennzeichnet dadurch. daB diese und/oder deren pharmazeutisch ennehmbare Salze die 
katalytlsche Akdvhit des Enzyms in gereinlgter Form als auch in normalen oder pathologjsch 
verSnderten menschlichen und tierisctien Organen, Geweben und Zellen menschlicher, tierischer, 
pflanzlicber und mikrobieUer Hericunft sowohl in vivo a!s auch in vitro hemmen und als potentielle 
Therapeutika in Bereichen der durch die Dipeptidyl Peptidase IV regulativ gesteuerten 
Stoflwechselprozesse fur die Median von Badeutung sind 

AirwendungsgeWet der Erflndung 

Die Erflndung betrifft ein Verfahrenzur Herstellung neuer hhiWtorect derWpeptrdyl Peptidase IV (OPIVHuf der Basis speller 
Aminosaurederivate mK heterocydischer Amldstruklur. OieerfindungsgemSBenVerbindungen hemmen die katalytlsche 
AktivitSt der Dipeptidyl Peptidase Nkornpethh^ und konnen als reversible 00 

Prozesse, an denen das Enzym funktionell beteiflgt 1st als potentlene Diagnostic taw.Therapeutika zur Anwendung tommen. 
Die Erflndung ist zur Anwendung in der Human- und Veterlnarmedlzin, Pathobiochemie. Pharmakologie, Immunbiochemie und 
fur die pharmezeutJsche Industrie geeignet 

Charakteristlka des bekanrrten Stan des der Technlk 

Die Dipeptidyl Peptidase IV 1st ©in im Saugerorgantsmus ublqultfr vorkommendes Enzym. Sie ist elne Serlnprotease mh 
ausgepragter SubstratspezifltSt, die konsekutiv vom N-terminalen Ends einerPeptid-oder Protetnkette Dlpeptide der Struktur 
X„-Pro und X„-Ala abspaltet, vorausgesetztlndritter Position der Sequenzbeflnden rich kerne Prolin- oder Hydroxyprolin-Reste 
tvgl. Kullerte et aU Dipeptidyl Peptidase IV-Chemlo, Blochemie und phyriotogische Aspetoe, fiehrage zurWirkstoffor^ung 
Heft 1 1, Akedemle-lndustrie-Komplex Arznelmhtelforschiing 13811 Neuere Befundezeigen, daS die Dipeptidyl Peptidase IVeln 
physioIoglsch-bU>cfiem1sch relevantes Enzym zu aeln schelnl, das an elner Reihe von Stoffwechselprozecsen, u.a. der 
Blutdruckregulation, Blutgerinhung und Proliferatlonsproxessen funkllonell beteiligt ist (vgL O.Kullertz et al., Dipeptidyl 
Peptidase IV-Blochemle, Phystotogle und PathoWochemle, Beftrage zur VVtrkstofforschung, Heft 27. AkademkMndustrie- 
KomplsxArznelmiaetforschung 1985). Befemnt 1st, daBX^Pro- bzw. X^-Aia-Dipeptide alskompetitive Inhibitors der Dipeptidyl 
peptidase IVwirksamsliwiwobelirtrol^^^ 

Insgesamt gesehen ist aber Ihre inhibitQiische Wirksamkeft nlcht stark ausgeprflgt (KU.Demuth, Dissertation A, Math.-NaL 
Fakultat der UnlvereHfit HaWe 1981V. DacOber hlnaus wurden kQrz»ch Irreversible Inhlbftoren (AcylenzymlnhibHoren) fur die 
Dipeptidyl Peptidase IVvom Dipeptidyl-r>AroyWiydroxylamln-^ beschrieben (vgl. aU.Demuth et al., J. Enzyme Inhibition 
119881/2, 1 TBI Bel sotchan Inhlbftoren slndtodkologlsche Bedenken bei tn^mf©4Jnter8ischungen nteht ausxuschKe&en. 
AuBerdenY 1st Im Falle eines thcrapeutitchen Einsatzes von DP tWnhlbftoren der reversiblen Hemmung von Enzymaktivitaten 
der Vbrzug zu geben. 

Zlet der Erflndung 

DasZlel der Erflndung besteht darin, emfach herstellbare. hochwlrksame reversible Inhibltoren f 0r die Dipeptidyl Peptidase IV 
auf der Basis spezleller Amino sfiu rede rivals mft heterocydischer Amldstruklur zur VerfQgung zu stellen, dl&Is gut vertragltche 
Substanzen sowohl in vitro als auch in vivo die katalytlsche Aktlvltat der DP IV kompetitiv hemmen, wobei zweckgebunden in 
Abbangigkelt von der MolekOtetruktur elne graduelle Abstufung ihrer inhibitorlschen Potenz erreicht warden kann und die 
bevorzugt In o'er Medizln, sowohl Im Berekh der Dlagnostik als auch in der Therapie von Bedeutung sein kSnnten. 

Oarlegung des Wesens der Erflndung 

Der Erflndung llegt die Aufgabezugrunde. neue Inhibltoren Wr die Dipeptidyl Peptidase IV vorn Aminosaureamld-Typ zu 
entwlclceln, die reversibel die katalytische AktivitSt der DP IV hemmen und skh durch f olgende Vorteile auszeichnen: 

1. EinfacheMolekutstruktur 

2. Elnfache und damit kostengQnstige Herstellung 

3. Gezielte Modullerung der inhibitorischen Wlrkpotenz durch Strutormodiflkation 

4. GOnstige physikafisch^ernische Parameter im Sinne elner hohen PenetrierfShigkelt 

5. Hohe Bioverfugbarkelt am Wlrbort 

Die Aufgabe wird dadurch geldst daB Aminosflureamlde der allgemelnen Formel I 

• •; ■ • 

synthetislert werden r worin AundBwie foJgt definiert sind: 

A - a-Amlnocarbonsaure der Struktur HjN-CHrVCOOH (R-aliphatlscher. aromatischer oder heterocydischer Best): 
beispielsweise Alanln, Valln, Leudn, Serin, Threonln, Cystein, MetWonin, rYolln, Lysln, Arglnln, Histidin, Glularninsaure, 
Glutamin,Asparaglnsaut*,Asparagin,Ph^ _ 
2 AOiaminobutters^ure, a-Amtoobutiersaure, vorzugswelse Isoleuctn- Jewells In der L-KonftgurBtioa o-AmuK>is(ibuttersfiure, im 
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Falle dertrifurtkiionelleri AminosSuren auch cfleentepredianden N^c^ierC 44 - oder O- bzw. S^bstftulerten Derivate to der 
L-Konfiguration, vorzugsweise N«VAcyK C°- taw. OBenzyl-Amlnosaurcfv belspielswelse rF^itrobenzylc^ 
0-8eruyl4--Serin, O-Berizyl-UTyrosIn, L-Glutamln«aur^Y^«y<e«tef # L-Asparaglosaure-^benzylestef «owle errtep^echende, 
insbesondere durch Halogen-, Nitro-, Hydroxy, nledere Hneare oder vorw^e Al^-brw. Aikoxy-Resta jf 
Derivate des L-Phenyf alanins. L-Tyroslno, L-Tryptophans. vorzugsweise 4^Nltro4.-Pheny!alanln, bw.a^mlnocarbonsauren der 1| 



Struktur 



Hw 



n 

— CH-COOH 



mftn - 2.3,4, belspielswelse L-Azetldin-2-carbonsaure, UProIln, t^pecolinaauie, venwandte Verblndungen, wie 
Dehydroprolln, L-ThioproHn sowle (fie entsprechenden durch Halogen-, Nitro-. Hydroxy-, Cyano- f niedere Uneare oder 
verzweigte Alky! bzw. Alkoxyreste substituiarten Derivate, betepieUwelse L-44<ydn^pfoUn. - ' 

B - spezielle heterocydlsche Amine oder heterocydlsche Amlnaldehyde: Pyrrolln,Thiazc4in. Piperidin, Mo^olln, Pyrazotin, 
Pyrazolidin, Piperazin, Oxazolln, OxazoRdin, Imtdazofin, ImldazoUdin, Azetidin, Aziridln, vorzugsweise Pyrrotidln, Thiazolidm, 
L-Proflnal, L-TWoprolinal, sowie die entsprechenden durch Halogen-, Nitro- bzw. Alkytreste substtajferten Derivate. 
Einlge als OP 1V4nhibitoren bevorzugte erfmdungsgemfiUe Verblndungen sJnd die Ammosaumderrvate: 

lle-pyrrolidid, 

Ite-thiazoficfid, 

lie-protinal, 

-lle-thioprolinal, 

NM^iuobertzytoxycarbonyl-^^ — 

rr^itrobenzyloxycarbonyl-Lys-thiazolldid, 

N i -4^4rtrobenz^oxycarbon^y^o4inal, 

N*^rtrobenzyloxycarbooyl4.YMhioprol1naL • ■ « 

Die Oarstellung der erfindungsgemaSen AmlnosaureamWe als rever^^ 
bzw x^Z^YflmFatleelru^trlfunkto^ 

XfOrelne In der PeptkJschlcht gebrfiuchUche (HAmlnoschutzgruppe stent (vgf. EWOrisch,Synthesevon PeptJden in Houben 
Weyl Band 15/1 Methoden der organtechen Chemle, Ed E. Mil Iter, Georg-Thlerne-Verlag Stuttgart 1974), vorzugsweise etn tart 
Butvloxycarbonyl-Rcst, Z In Abhangigkelt von der Natur der trifunVUonellen Aminosaure elne gebrauchliche 
Sertenkettenschutzgruppe dareteHt bevorzugt vorntert Butyl-Ty* d.h. «r den Schutz der N*V\minofunklion kornrnt dertert. 
Butyloxycarbonyl-fieat IQr die BtocWerung dar <MtandJgen Carboxygnippen dertert Buiytester und Wr Hydroxy- bzw. 
Thkrtfunktlonen dertert. Butyl-Best zum Bnsatz und Y Hydroxy, Aktivester, bevorzugt Pentefluorph^- tw. 
N^roxysucdntmldestarD^^ 

Kr^cyclohexylcarbodHmld, NJUJlcydohexy!^ {bevorzugt 1-Hydroxyberuotriazol), afcfavierto Ester, 

Miscrianhydrid. WurecWodd (vgl. E.WOnschs.o.Joder ?-{1 H^nzotriazoM^H,1 A^etramathyW (vgl. R.Knorr 

et el, Abatracta 20th Europ.' Peptide Symposium TOWrigeh 1908) bzw. BenzotriazoM-y^oxy- 

trts{dlmethylarrano)pho«prK>niumsalze (vgL A.Foumier et at Int J- Peptide Protein Res., 1888, 31,86) zu den geschutzten 
Aminosfiureamlden derallgemeinen Formel II und III 

X-^B » 

X-AfZH* . £ (,,,) 

mH A, B, X, Z In der oblgan Definition. " r 

Vorzugswelse erfolgte die KnQpfung der Amldblndun^ 

AktJveatarmothode, wobel bevorzugt N-Hydroxysucclniml* oder Pentafluorphenylester zum Elnsatz komrne^Ola e^altonen 
oeschQtzten AmInos§ureamlde der allgemalnen Formal II und III kSnnen, falls en^rderfieh, durch UmknatalHsatton bzw. durch 
Sautercbromatographle an Kleselgal oder U4-20 gertinlgtwef den. Nach glelchzehiger odor nacWnander geschalteter 
Abapahung der fur X und Z elngesetzten Schutzgruppen mUden In der Peptidchemle Gbllchen CNfclocWerwngsverfahren (vgL 
E.W0 nsch s.oj fOr die genannten bevorzugten Schutzgruppentert Butyioxycarbonyl.tert Butylester, tert Butyl durch Aadolyse 
(u.a.mmdsHa/Es«gsSure;Ha/Esd 

KationenfSngem) arhait man die gewunsdtten Amlnosaureamlde der aKgemeinen Formal I, ale, falls ertorderllch, durch 
Umicrlstainsation bzw. durch Saulenchromalographle anSephadex G 10 oder an schwach aauren lonenaustauschem gereimgt 

warden kSnnen. ■ ; " u 

Die edindungsgemaB erhaUenen Amlnosaurederivate mH heterocydlscher Amidstruktur gem»fi Formel I und/oder deren 
pharmazeutisch annehmbare Sate kdnnen als reversible Inhlbftoren der Dlpeptidyl Peptidase IV die kataryttscha Aktrvltat des 
Erizyms in gerelnigter Form ats auch in norrnalen oder rj^ 

Goweben undZellen menschlicher, tierischer, pflartzncher und mikrobieller Herlcunft aowohl in vivo als aiichinvitro hemmen 
undats potent/elleTherapeuttka in Bereichen, der durch die Wpeptldyl Peptidase IVregulativgasteuerten StofWechselr^ozesse. 
vorzugswelse fm Rahmen der Blutdruckregulatlon, der Blutgerinnung, der ZeHpiolrferation, aber auch im Processing blotogisch 
aktiver prolinhaltlger Peptide zur Anwendung kommen. 

Di e Erttndung soil anhand von Ausfuhrungsbeiaplelen rtaher erklSrt werden, ohne sle einzuschrankeru 



ii 
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Ausfuhrungsbeispiefe 

Es werden folgende Abkflrzungen verwendet: 

Amlnosfiuresymbold entsprechend IUPAC-1UB Joint Commission on Biochemical Nomenclature. Biochem. J., 219. 345 (1984). 



CD,,, 

orro 


L-Thloprolin (LrThIazoltdin-4~c2rborts5ure) 


Acun 


Esslgsdure 


oOC 


tert. Butyloxycarbonyl 




\-rMonccmiensaureisoDUTyi esxer 


uc 


Dunnschichtchromatog ramm, -chrom atog raphisch 


nan/ 
DP IV 


Dipepuoyl repti oase IV 


CL In. 


der Theorie 


EC 

cc 


EssigsSureethylesier 


EtOH 


Ethanol 




Schmeizpunkt 


h 


Stundefn] 


I.Vak 


im Vakuum 


LM 


LBsungsmittel 


IrrBUn 


lYifjuianot 


Miru 


Mtnuten 


NEM 


N'EthytmorphoHn 


OPfp 


Pentafluarpnenylester 


pNA 


4-Nitroanind 


RT 


Raumtemperatur 


SC 


Saulenchromatographie,-chromatographisch 


TEA 


Triethyleroin 


THF 


Tetrahydrofuran 


Z(N0J 


4-NTtrobenzyJoxycarbonyl 



Unter „ Qblicher Auf arbeitung" versteht man : 

Nach been deter KupplungsreaktTon wird das jeweflige Rohprodukt in Essigester aufgenommen und die Ldsung nacheinander 
zweimal mit Wasser (Nad-gasSttlgt), drelmal mlt 5%\get KHS0 4 -L5sung r sweimal mh Wasser, drelmal mit gesSttJgter 
Natrium hydrogencarbonatl&sung und drelmal mlt Wasser gewaschen. Die organfcche Phase wird Qbor Na^SO* getrocknet und 
das Rohprodukt durch Abdampfen des Ldsungsmlttels Im Vakuum Isoltert 

Folgende Uufmhtetssysterne (In Volumenantelten] zur DQnrtschlchtcrtromatographle aufSllicagel-Fertlgpiatten (SHufoI UV 254, 
CSSR] wurden verwendet: 



BAE Betizen-Aceton-Easigsaura 70+30 + 1,5 

BAW 2-Butanol*Amelsen8fture-Wa$ser '75+15 + 20 

BEWE l-Butanol-Essigsfiure-WasserEsalgester ' 20+20 + 20+20 

BPEW l^utanof-rVHdln^salgsaure-Wasser 30+ 20 + 6 + 24 

CM ChlorofornvMethanoI 90+10 

EPEW Esaigefiter-Pyridin-Essigsaure-Wasaer 90+16 + 4,5 + 2^3 



Zur ErmttUung der Inhibltoriachen AktlvKat der erflndungsgemfiS synthetislerten DP tV-lnhibftoren wurden die KKWerte durch 
Auftragung nach Dixon (in: J.Lasch, Erurymklnetik, Rscher-VLG. Jena 1987) 1/vi gegen (H aus dem Sehnittpunfc| von mindestens 
3 Geraden ermittett * 
v? - gemessenelnitialgeschwindigkeft der DP IV-kataJysiertan HydroTyse dee Substrates Ala-Pro-pN A " - 
[I] - Konze ntra tlon des ate DP iV-lnhtbhor u ntersuchten Aminosau reamldoa tm MeBansatz 

Die Messungen wurden bei pH 8,3 inO/MM PhosphatpufferdurchgefOhrt CHelonenstarkebetiug 0,125, elngestellt mlt 
Kaliumchlorid. Die Temperatur des MeSansatzes betrug 30*C. Die Bestlmmung des Wertes f Or vi wurde bei Jeder SubstraC- und 
Inhibftorkoraeritration 3fach durchgefuhrt. 

Belspfeli 

N*^1trobtmrytoxycarbonyH-^ysln-pyrro||dW • hydrochtorld (H-LysfZlNOaJHJ CD 'HCQ 

2^5g Boc-LystZ(NOx)|-OK wurden in 30 ml THF geldst und bei -15°C mlt 880 ul NEM und SOOul CA1BE versetot Nach 6 Mln. 
wurden 673 ut Pyrrolldin bei -15*C zugegeberu Man liefi 1 h bei -1 S*C und fiber Nacht bei RT rGhren. Die AufarbeRung erfolgte 

wle Obllch. Das nach Trocknen t Vak. erhahene amorphe Boc-LyaJZWOJI-N CZ3 wurde in 20 ml 1 .1 N HO/AcOH gelost und 
30Miru beiRTgelassen. Das Produkt wurde mit Ether ausgefallt und anschllettend aus MeOH/Ether umkristaltfsiert. Die weitere 
Reinigung erfofgte SC an Sephadex Q 10 mit 0,1 M AcOH als Elutionsrnlttel. 

Ausbeute: 

Fp: 157-160°C 

loft 0 ; +8,67*<c«=1.AcOH) \ 
DC: einheWlch in BAW, BEWE und BPEW 
Ki: (3.46±0^H0" 7 M 
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BeispieHI 

L-VaUrH>yw>ndld hytlrocMorld(H-Va»-N C3 «HCI) 

l^OSOg Boo-Val-OH wurden hi 20ml EE grfost und be! -20*Cmit 640ul NEM und 650 |i| CAIBE versetzt Nach 8Miru fQgte man 
4l3uJ Pyrrolldln zu und liefi 1 h bcl ~20*C und Gber Nacht bel RT rfhren. Die Aufarbeltung erfolgte wie ublich. Oas dtige 

Boo-VaJ-N CZ3 wurde bel RT30Mlamit3NHCI/EEbehand^ 

ElOH/EE In farbtosen Nadeln aus, 

Ausbeute: 620 mg (60,3 %d.Th.) 

Fp: 17&-t80*C r 

[a]g°: +33,93*(c=1,AcOH) 

DC: ©inha5tlichinBAW,BEWEundBPEW 

Ki: (4,75±0,7MO- 7 M 

Belsptelul 

Wsoteucln-pyfTcUdld • hydrochlodd (H-4le-N CD " HCO 
1£8g Boo-fte-OPfp wurden mlSmlTO^^ 

1 h bei RT riJhren. Nach Abriehen das LM L Vak. wur da der ROckstand in EE aufgenommen und mit HjQ, KHSG«-Ldsung und HiO 
gewaschen und fiber NajSO* getrocknet Der EE wurde i Vak. abgezogen und das flUge Boo-lle-N CD 3°MirubeIRTmit 
1 5ml1 ,1 N HCl/AcOH behandelt Oas Produkt wurdazunfichst mtt Ether ausgetailt, aogesaugt, ?m Exsikkator ObcV KOH und PA 
getrocknet und ans<*lieBeiKlauslsopr^ ~ 

Ausbeute; 760 mg (68,8 %d.Th.), 

Fp: 179-184 °C 

la]S B : +29,3r(c-1,AcOH) 

OC: elnheftfichln8AW,BEWEundBPEW 

IG: (2/O4:0,lMCr 7 M 

BelsptellV 

L-7Wopronii^ro!!^^h¥dro4ihSofW 

888 mg Boo-SPro-OH wurden InlOmlTHF gelfist und nach AbkQhlen auf -20X unter RGhren mlt 484 uJ NEM und 495 pi CAIBE 
vereetzt N ach 8 Min- f Qgte man bcl -20«C 443 ui Pyrrotidin hinzu, liott die Reaktionsmlschuiig noch 1 h be! -20X und Gber Nacht 
bel RT rphrea Danach wurde L Vak. elngeengt, der ROckstand in EE aufgenommen und wie CWich aufgearbeltet Nach 
Aufnehmen des filigen ROckstandes mlt n-Hexan setzte KrisiaJllsation elrv 

Ausbeute: 416mg(38%d.TriJ 

ffc: 108-109H: 

lo} 0 $ : -154^(0-0.62. AcOH) 

OC: elnheitJich In BAE, CM, EPEW 

IV. ZH-SPro-fl -HQ 

26Smg B6o-SPro-N C3 wurden In 3m! 1.1 N HO/AcOH geKst, mit 300 uJ Thloanisol versetzt und 30 Mbj?bei RT 
stehengelassen. AnschlleBend engte man I. Vak. eln,versetzte den ROckstand mtt Ether und kristallisierte aus CHCb/Etherurn. 

Ausbeute: 182mg(88%cLTh,) 

Fp: 1 64-166 "C 

fctf 6 : -122,7°(c«0,62;AcOH) 

DC: einheitHch in BAW, BEWE, BPEW 

K5: O^iO/IJMO^M 

BafcplefV 

LJsoleudrrtMafcolidld- hydrochlorid 

V. I. Boc-lle-N 

2^1 g Boc-Jle-OH wurden In 10ml THF gelost und bel -20*C unter ROhren mft 1.27 ml NEM und 1,3ml CAIBE versetzt Nach 
8 Min. fOgte man be! -20°C 1,26gTn1azoad1n4iydrodtf oridund weherel .27ml NEM hinzu, lieB das Reaktionsgemisch noch 1 hbei 
_20X 1,26g ThlazoHdln-hvdrccWorid und wehere 1,27 ml NEM hinzu, TieS das Reaktfonsgernfech noch 1 h bfij -20°C und uber 
Nacht bel RT rOhren. Oanach wuide der Ansatz L Vak. elngeengt der ROckstand In EE aufgenommen und wfeflbllch 
aufg earbeitet Der 6fige ROckstand wurde duich Flash-Chromatographie an Kieselgal mh Ether/n-Hexan (1 :1) gerelnlgt. 

Ausbeute: 952rmj(31%d.Th-) 

lo&'tdl): -14,1-C(c-0,6,AcOH) 

DC: einherolchinBAE.CM,EPEW 



BEST AVAILABLE COPY 



-6- 236 075 



V* H-4ie-N -HO 

790mg Boc-Ue-thiazotidtd wurdon In 8ml 1,1 N HCVAdOH gddst mit 800 uJThloa nisei versetzt und 30 Mia bet RT 
stehengelassen. Danach wurde Ansatz I. Vak. eingccngt und das Produkt mit Ether aiisge&tlt. 

Ausbeutc: 584mg(94%d.Th,) 

Fp: t10-12O-C 

MP: +18.6* (c = 0,77, AcOH) 

DC: einheltflch1nBP£W,BEWE,BAW 

Ki; ft 4 Z3±0 a 2M<r'M 



btST AVAILABLE UUi^Y 



